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Expression de l'information génétique (Suite). 
2.5.2. Transcription de l’ADN. 


La transcription de se séquence d'ADN en ARN est la première étape de l'expression des gènes. Elle conduit à 
donner les trois principales classes d’ARN cellulaires : ARN de transfert (ARNt), ARN ribosomique (ARNr) et ARN 
messager (ARNm). 

La transcription consiste à synthétiser des molécules monocaténaires d’ARN, complémentaires d’un des deux brins 
de l'ADN bicanténaire, en incorporant les nucléotides triphosphates (ATP, UTP, GTP, CTP) :U face à À, A face à T, G 
face à Cet C face à G. 

Cette synthèse se produit dans le sens 5” = 3”, le brin matrice étant orienté de 
façon antiparallèle (3° + 5’). Donc le brin matrice 3”-5”° est un brin non-codant 
{non sens, antisens) et le brin d'ADN complémentaire 5'-3"est le brin codant 
{ sens). 


début de synthèse 


La transcription est réalisée ARN-Polymérase , dont les fonctions sont : | 
< Catalyse la formation des liens phosphodiester entre les nucléotides ; Æ 
+ Déroulement local de l'ADN sur un court segment ; ARN IS 
+ Détection des signaux de terminaison de la jin de la lecture. ns À Æ 


nr 
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ARN : 
Plusieurs ARN polymérases pouvant travailler à la file sur la même molécule polymérase © JÂX 
1 “ : s “ I 
d'ADN(image en arbre de Noel). Il peut donc se former plusieurs copies d'ARN PE 
en même temps. La longueur des molécules est proportionnelle à distance de (ADN +protéine) fin de synthèse 





leur point de départ. 


La transcription nécessite d’un promoteur, situé en amont d’un gène, définit comme la région au niveau de laquelle 
s’assemble le complexe de transcription comportant l'ARN polymérase. 


2.5.2.1. Transcription procaryote 


: Core RNA polymerase DNA complementary strand 
ARN polymérase : ” “een DNA 
| y a une seule ARN polymérase procaryote. . / f coding 


strand 
Criek 


Chez E.coli une holoenzyme ARNPol est constituée par 4 
sous-unités &, B, y et ©. L’enzyme-cœur a une affinité faible 
pour les séquences d'ADN double brin. Par contre 

la présence du facteur sigma (o) dans l’holoenzyme confère 
à l'ARN polymérase une trés forte affinité pour le 


promoteur. Le facteur @ reconnait le Promoteur et permet la | EEE La \ 
- : CTGTTGACAATTAATCATCGAACTAGTATAATAGTACGCAI 
liaison de l'ARNPol. _35 box _10 box mRNA start 


Promoteur est constitué de deux courtes séquences 
conservées appelées séquences consensus : 

e -10 , boîte de Pribnow ou Pribnow box : « TATAAT », 
site de fixation de l'ARN Pol et de déroulement de 
l'ADN 

e -35 « TIGACA », site de liaison de facteur © 


en aval du promoteur se situe : 
e +1 Site d'initiation CGT ou CAT 





Antibiotiques inhibiteurs de la transcription 
L'a-amanitine se fixe sur certaine sous-unité de l'ARN-polymérase et inhibe l'élongation de la 


transcription. 
L'actinomycine D inhibe la transcription eucaryote et procaryote en s’intercalant entre certaine base de 


l'ADN pendant l'élongation. 
Rifampicines 
Streptomycines 





GENETIQUE 2°" ANNEE. 
Faculté de médecine UMMTO 


Etapes principales : 


|. Pré-initiation : se fait au niveau du promoteur. 

Le facteur a se fixe ai niveau (-35) permet une 
reconnaissance spécifique du promoteur par l'ARN 
Pol, diminue l’affinité de l’enzyme pour les régions 
non promotrices et permet la fixation de l’enzyme 
—cœur (-10). L’'ARN Pol se lie fortement à l'ADN ce 
qui entraîne la dénaturation des deux brins d'ADN 
sur environ 17 paires de nucléotides, on parle de 
complexe ouvert qui augmente encore l’affinité de 
l’'enzyme pour la double hélice. 


Il. initiation: correspond à la synthèse de la 
première liaison phospho-diester réalisé par la 
sous-unité catalytique de l'ARN Pol et dure le 
temps que l'ARN Pol associe 7 ou 8 ribonucléotides 
sous forme d’un polymère hybridé au brin matrice. 
Après l'initiation faite, le facteur a se détache pour 
être recyclé et réutilisé pour d’autres initiations de 
gènes. 


Ill.  Elongaton: est assure par l’enzyme-coeur 
(sans facteur a) et correspond au déplacement de 
la bulle de transcription le long de la molécule 
d'ADN. ( bulle de transcription = l'ADN, l'ARNPol et 
l'ARN naissant). ARN Pol déroule et enroule l'ADN 
au fur à mesure. Une région désappariée est de 70 
pb. 7 nucléotides de l'extrémité 3° de l'ARN 
forment une hélice-hybride ADN-ARN. 


IV. Terminaison : la dissociation du se complexe 
de transcription et arrêt de la synthèse se fait au 
niveau de terminateurs. 

Le terminateur se présente sous la forme d’un 
palindrome qui peut être parfait ou imparfait. Ce 
palindrome entraine une complémentarité de 
séquence au niveau de l'ARNm qui permet la mise 
en place d'une structure en épingle à cheveux qui 
est un appariement intra-chaine qui déstabilise 
l’ARN-polymérase jusqu'à dissociation. 


Structures palindromiques 
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Fig. 2. Structure schématique de la bulle de transcription durant l'élongation. 
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2.5.2.3. Transcription eucaryote 
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Les eucaryotes comprennent trois ARN polymerases I, Il et III qui synthétisent respectivement les ARNr, ARNm et ARNI. 


Promoteur : les promoteurs des gènes transcrits par l’ARNpol II s'étendent sur une centaine de paire de bases (pb) 
(jusqu’à -200) et contiennent des séquences consensus : 
TATA box (= boîte de Hogness)(-25),elle est présente dans environ 80% des promoteurs. 


CCAAT box (-75 -80) 
GC box( -90), 


+1 , le point d'initiation (O), Adénine encadré par les pyrimidines (Py A Py) 


Séquences régulatrices : L'activité des promoteurs et le niveau d’expression des gènes sont modulés par des 
séquences régulatrices placées à distance (éléments cis-régulateurs) sur lesquelles se fixent des protéines 
régulatrices (facteurs trans-régulateurs) : 


des séquences de type enhancer et silencer jusqu'à 50-100kb à distance du gène. 


Facteurs de transcription : les ARN Pol ne se fixent à leur promoteur qu'en présence d’autres protéines appelées 
facteurs de transcription (TF). 


Initiation : nécessite plusieurs facteurs généraux de transcriptions appelées TFII (pour transcription factor pour 
l'ARN Pol Il) qui interagissant avec l'ADN du promoteur et guident l’'ARNPol. 


Elongation : cet étape est la même que celle procaryote. 


Terminaison : L'ARN Pol reconnait un signal de fin de gène AATAA, 10 à 30 nucléotides en aval du site poly-A, 
mais continue la transcription. La terminaison de la transcription se produit souvent en aval, à plus de 1 kb de 
l'extrémité 3’ trouvée dans l'ARN mature. 


La maturation de l'ARN : L'ARNm est transcrit sous forme d’un précurseur. La transcription et la maturation des 
ARN prémessagers se produit dans le noyau. La maturation de pré-ARNm consiste en 3 étapes : 


Capping : une coiffe ou cap constitué de 7-Methyl-Guanine est ajouté à 
l'extrémité 5° des pré-ARNm au cours de la synthèse. Cette coiffe 
protège l'ARN de la dégradation par des RNAses cellulaires, sert de signal 
d'exportation d'ARNm mature ver le cytosol, sert de reconnaissance par 
les ribosomes, et facilite leur liaison 

Polyadenilation : À la fin de la transcription, l'extrémité 3° de l'ARNm est 
clivée au niveau d’un site polyA, en aval (10 à 30 bases) de la séquence 
consensus 5'-AAUAAA-3", puis une queue poly A (environ 250 Adénines) 
est rajoutée par Poly A Polymérase (PAP). Cette queue stabilise l'ARNm et 
permet son exportation dans le cytosol. Elle se dégrade avec chaque 
traduction. Plus la protéine est importante, plus la que est longue. Les 
ARNm d'histones et sn ARN sont dépourvue de queue et se dégrade 
rapidement. 

Epissage (splicing) : Les gènes eucaryotes sont morcelés : ils sont formes 
de deux types de séquences introns et exons. La dernière phase de la 
maturation conduit à éliminer les introns et souder les exons. Cette étape 
fait intervenir un complexe comprenant des petits ARN et des protéines, 
les snRNP (small nuclear RiboNucleoProteines, appelé le spliceosome. Le 
spliceosome se forme sur chaque intron de telle sorte que les extrémités 
3" et 5° de l'intron sont rapprochées, puis, coupées. Trois séquences 
consensus introniques sont nécessaires : le site donneur GU {jonction 
exon1/intron), le site accepteur AG (jonction intron/exon2) et le site de 
branchement À. Apres la coupure l'extrémité 5’ de l’intron, se replie en 
forme de /asso. Puis, l’autre extrémité est coupée, l’intron est éliminé et 
les exons sont soudés (règle GU-AG.) 


1. Coiffure ARN-polymérase 
Méthyle 
Exon 1 


ARN prémessager 
Addition d'une Guanine 
méthylée sur l'extrémité 5’ 
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2. Polyadénylation Coupure de 
l'extrémité 3' 
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Intron en forme de lasso AG 





Après ces modifications, pré-ARNm devient l’'ARNm mature. L’'ARNm ne représente que 10% seulement du pré- 
ARNm. 


Aout d'un nucléotide 
de quanine à l'extrémité 5' 






Soment codant pour ls protéine 
a 


Sonal de polyadény, lation 
nttonn 


Ajout de 50 à 250 nucléotides 
d'adénine à l'extrémité 4 





3" 







CENT 


3" UTR 


Queue poly-À 


